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（KBTBD11, a novel BTB-Kelch protein, is a negative regulator of osteo- 
clastogenesis through controlling Cullin3-mediated ubiquitination of 
NFATc1 ） 
（新規 BTB-Kelch タンパク質である KBTBD11 は、NFATc1 の Cullin3 を介したユビキ
チン化を制御することによって、破骨細胞形成を負に制御する） 
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細胞マーカー遺伝子が発現上昇している遺伝子群と共に Kelch-repeat and BTB domain 
containing protein (KBTBD)11 を同定した。KBTBD11 は kelch リピートドメインという繰り
返し構造を３つと BTB ドメインを持つ kelch リピートタンパク質ファミリーに属している。
Kelch リピートタンパク質ファミリーには３つのタンパク質グループがあり、その中で





細胞株培養として RAW-D 細胞(マウスマクロファージ様 RAW264.7 細胞のサブクローン)を用
いた。破骨細胞の分化には、RANKL を用いた。解析方法として、酒石酸耐性酸性フォスファ
ターゼ（TRAP）染色法、定量性 real-time PCR(QPCR)解析、、Western blot 解析、免疫沈降
解析を行った。遺伝子ノックダウン実験では、低分子干渉 RNA(small interfering RNA)法を
RAW-D 細胞に用いた。過剰発現実験はレトロウイルスを用いて RAW-D 細胞に EGFP タグ付きの
KBTBD11 を発現させた。過剰発現実験のコントロール細胞は EGFPのみを発現させた。骨吸収
能活性については Osteo Assay Plate 及び象牙質切片を用いて解析した。 
 
結果 
KBTBD11 を siRNA でノックダウンしたところ、RANKL 添加後の成熟破骨細胞は対照細胞と比
較し、多核化・巨大化し、骨吸収能の増大が認められた。また種々の破骨細胞マーカー遺伝







BTB ドメインは E3 ユビキチンリガーゼである cullin3 と結合することが報告されていた。
KBTBD11 も cullin3 との結合が確認され、ユビキチン-プロテアーゼシステム（UPS）でタン
パク質分解を担っている可能性が示唆された。プロテアソーム阻害薬である MG132 を添加
し、NFATc1を免疫沈降したところ、コントロール細胞と比較し、ユビキチン化の促進とユビ
キチン化された NFATc1 の発現上昇を認めた。 
 
考察 
KBTBD11 は破骨細胞分化とともに発現上昇し、ノックダウンすると破骨細胞の巨大化、多核
化、マーカー遺伝子の発現上昇、骨吸収能の増大を示した。過剰発現によって全く逆の結果
が得られた。MG132を用いた免疫沈降の結果からKBTBD11はcullin3と結合し、UPSでNFATc1
のレベルを調節し、破骨細胞分化を負に制御していることが示された。 
 
